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n garcon de 10 ans jusqu’ici en santé arrive a Uurgence.

Il a une fievre qui persiste depuis 6 jours; se plaint de

douleurs a "abdomen et a des vomissements et la diar-
rhée depuis 4 jours; présente une conjonctivite bilatérale non
purulente; et a les lévres rouges et fendillées. Quatre semaines
auparavant, le patient a souffert de céphalées pendant 3 jours,
sans symptomes respiratoires, et sa famille et lui ont testé positif
au dépistage du coronavirus du syndrome respiratoire aigu
sévere 2 (SRAS-CoV-2) effectué sur un échantillon prélevé par
écouvillonnage du nasopharynx. A son arrivée, le garcon a une
pression artérielle de 74/35 mm Hg et une fréquence cardiaque
de 130 battements par minute, malgré une réanimation liqui-
dienne correspondant a 60 mL/kg. Son corps est froid, et sa cir-
culation sanguine, mauvaise. Nous lui administrons un agent
inotrope et un traitement antibiotique empirique, puis le trans-
férons aux soins intensifs.

Les résultats des analyses de laboratoire effectuées a
Padmission (encadré 1) sont cliniquement significatives pour les
anomalies et affections suivantes : hyperleucocytose, neutrophi-
lie, lymphopénie, thrombopénie, élévation du taux de pro-
téines C réactives (CRP), hyperferritinémie, hyponatrémie, hypo-
albuminémie, hypertriglycéridémie, insuffisance rénale aigué,
transaminite, coagulopathie et nette élévation des taux de tro-
ponine et de propeptide N-terminal du peptide natriurétique de
type B (NT-proBNP). L’électrocardiogramme révele une anomalie
de conduction, et ’échocardiogramme montre des signes de
myocardite, sans changement ou anévrisme des artéres coro-
naires. Le test de dépistage du SRAS-CoV-2 par réaction en
chaine par polymérase (PCR) effectué sur un échantillon prélevé
par écouvillonnage du nasopharynx est négatif, mais le test
sérologique est positif. Nous posons un diagnostic de syndrome
inflammatoire multisystémique de enfant caractérisé par des
particularités associées a la maladie de Kawasaki, au choc car-
diogénique, a la myocardite, a la dysfonction hépatique, a
Uinsuffisance rénale aigué et a un syndrome d’activation macro-
phagique progressif.

POINTS CLES

® Lesyndrome inflammatoire multisystémique de 'enfant est un
trouble hyperinflammatoire nouveau et rare ayant un lien
temporel avec la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19); ses
tableaux cliniques, trés variables sur le plan de la gravité, sont
regroupés en 3 grands types : « choc », « maladie de Kawasaki »,
et « fievre et inflammation ».

® Ses principaux signes cliniques sont une fiévre prolongée; les
caractéristiques typiques de la maladie de Kawasaki; un
dysfonctionnement cardiaque; et des symptomes gastro-
intestinaux, neurologiques et/ou rénaux.

® En laboratoire, ’hyperinflammation associée se manifeste entre
autres par une élévation notable du taux de protéines C
réactives, une lymphopénie, une neutrophilie, une
thrombopénie, une hyponatrémie et une hypoalbuminémie.

® |esimmunomodulateurs utilisés pour la maladie de Kawasaki,
comme les immunoglobulines a administration intraveineuse et
les glucocorticoides, sont des options de traitement envisageables.

Dés I’admission du patient, nous lui administrons un traite-
ment combinant U'injection intraveineuse de bolus de méthyl-
prednisolone équivalents a 30 mg/kg/j pour 4 jours, suivis d’un
sevrage trés graduel, et 'injection intraveineuse d’une dose
d’immunoglobulines (2 g/kg). Nous cessons I'administration de
agent inotrope le 4¢ jour. En raison de la fievre persistante et de
la cytopénie du garcon, nous ajoutons, le 7¢ jour, Padministration
de 100 mg/j (correspondant a environ 2,75 mg/kg/j) d’anakinra,
une forme recombinante de I’antagoniste du récepteur de
Uinterleukine-1 (IL-1). Sa fiévre disparait le jour méme. Une fois
sa thrombopénie résorbée, le 9 jour, nous commencons a lui
administrer de faibles doses d’acide acétylsalicylique (dose
d’anticoagulants : 3 a 5 mg/kg/j). Sa fonction rénale et son taux
de troponine reviennent a la normale respectivement le 3¢ et le
8¢ jour. Le 10¢ jour, ses symptomes cliniques et ses résultats
d’analyses biochimiques s’améliorent encore. Nous lui donnons
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son congé, et lui prescrivons de I'anakinra et un protocole de
sevrage de la prednisone. Au total, le patient passe 10 jours a
’hopital, dont 5 aux soins intensifs.

A la rencontre de suivi, on constate que le gargon se porte tou-
jours bien et que ses marqueurs inflammatoires s’améliorent. Il
présente cependant une thrombocytose — son taux de plaquettes

Encadré 1: Analyses de laboratoire et autres tests

effectués a "admission

Valeurs de
Analyse ou test Résultat référence
Globules blancs, x 10°/L 13,41 4,31-11,00
Neutrophiles (nombre 8,70 1,63-7,55
absolu), x 10°/L
Lymphocytes (nombre 0,36 >3
absolu), x 10°/L
Hémoglobine, g/dL 101 107-134
Plaquettes, x 10°/L 30 206-369
Protéines C réactives, mg/L 268,9 0,1-1,0
VSE, mm/h 9 2-34
Ferritine, ng/mL 1061,5 13,7-78,8
Sodium, mmol/L 132 135-143
Albumine, g/dL 22 37-50
Alanine aminotransférase, U/L 81 <24
Aspartate aminotransférase, 84 <43
u/L
Créatinine, pmol/L 182 25-50
D-dimeres, ug/mL 3,35 <0,50
Fibrinogeéne, g/L 6,6 1,9-4,3
Rapport international 1,4 0,8-1,2
normalisé
Triglycérides, mmol/L 3,35 <1,02
Troponine |, ng/L 199,7 <30,9
NT-proBNP, pmol/L 2960 <150
SRAS-CoV-2, dépistage par Négatif S.0.
PCR sur un échantillon
prélevé par écouvillonnage
du nasopharynx
IgG dirigées contre le Positif S.0.
SRAS-CoV-2
Electrocardiogramme Tachycardie sinusale, S.0.

retard de conduction
dans le VD

Echocardiogramme Artéres coronaires S.0.

normales; diminution
modérée de la fonction
du VD; zones claires au
myocarde et au muscle
papillaire, du coté du
VG; léger épanchement
péricardique

Remarque : IgG = immunoglobulines G, NT-proBNP = propeptide N-terminal du peptide
natriurétique de type B, PCR = réaction en chaine par polymérase, S.0. = sans objet,
SRAS-CoV-2 = coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére 2, VD = ventricule
droit, VG = ventricule gauche, VSE = vitesse de sédimentation érythrocytaire.

a atteint 545 x 10°/L — concomitante avec la desquamation sur les
mains et des pieds, ce qui est caractéristique de la maladie de
Kawasaki. L’électrocardiogramme et '’échocardiogramme mon-
trent un fonctionnement normal, hormis un léger épanchement
péricardique. Le sevrage des stéroides s’est terminé apres
3 semaines de traitement, mais le patient prend toujours de
’anakinra au moment ol nous écrivons ces lignes.

Discussion

Profil épidémiologique

Les études épidémiologiques qui examinent la pandémie
actuelle de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) partout dans
le monde constatent que les enfants sont moins durement tou-
chés que les adultes. Au Canada, les personnes de 19 ans et moins
représentent 8,0% de ’ensemble des cas de COVID-19, mais 1,2%
des cas hospitalisés (en date du 4 ao(it 2020, selon ’Agence de la
santé publique du Canada; source accessible ici : https://sante
-infobase.canada.ca/covid-19/resume-epidemiologique-cas-covid
-19.html). La plupart des enfants dont le test est positif sont
asymptomatiques ou ont des symptomes légers pendant la
phase aigué de linfection. A Toronto, le nombre de cas de
COVID-19 a commencé a grimper vers la fin mars et le début avril,
et a été suivi 4 semaines plus tard d’une hausse du nombre de
cas de syndrome inflammatoire multisystémique de I'enfant, qui
venait alors d’étre caractérisé.

Définitions de cas

Le 7 avril 2020, le premier cas de maladie de Kawasaki chez une
personne ayant recu un résultat positif au test de dépistage du
SRAS-CoV-2 par PCR a été signalé. Il s’agissait d’une fillette de
6 mois présentant de la fiévre, des signes de la maladie de
Kawasaki et des symptdmes respiratoires trés légers’. Le
25 avril 2020, le National Health Service du Royaume-Uni a
envoyé aux médecins une alerte de santé publique pour les
informer de I’émergence, chez des enfants, d’une affection inus-
itée caractérisée par une inflammation multisystémique provo-
quant des symptémes cardiaques et gastrointestinaux variés et
ressemblant a la maladie de Kawasaki et au choc toxique
staphylococcique. Depuis, le nombre de cas connait une hausse
alarmante, et différentes définitions et appellations ont été pro-
posées pour désigner |'affection. On parle notamment de syn-
drome inflammatoire multisystémique de I'enfant ayant un lien
temporel avec la COVID-19% et de trouble inflammatoire multi-
systémique chez les enfants®*. Certains éléments de ces défini-
tions se recoupent : fievre prolongée, dysfonctionnement de plu-
sieurs organes, signes d’hyperinflammation observables en
laboratoire, infection ou exposition ou non au SRAS-CoV-2, et
absence d’autres causes pouvant expliquer le tableau clinique
(encadré 2)°. Le 12 mai 2020, le Programme canadien de surveil-
lance pédiatrique a publié une alerte de santé publique a ce sujet
a lintention des professionnels de la santé du pays®. On trouve
maintenant des mentions de cas de ce nouveau syndrome hyper-
inflammatoire post-infectieux dans la littérature provenant des
différents pays les plus touchés par la COVID-19, dont le
Royaume-Uni, l'ltalie, la France et les Etats-Unis™™.
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Lien épidémiologique avec le SRAS-CoV-2

Bien que le syndrome inflammatoire multisystémique de I'enfant
ait un lien épidémiologique avec la COVID-19, il est intéressant de
voir que les définitions de cas n’exigent pas toutes des antécé-
dents d’infection ou d’exposition au SRAS-CoV-22 Dans la plupart
des cas décrits dans d’autres pays, les tests sérologiques étaient
positifs, signe d’une infection au virus, mais seul un petit pour-
centage d’enfants avaient un résultat positif au test par PCR effec-
tué sur un échantillon prélevé par écouvillonnage du nasopha-
rynx. Les autres critéres liés a 'exposition sont la présence de
symptdmes pouvant correspondre a ceux d’une infection aigué
au SRAS-CoV-2 4 a 6 semaines auparavant, les soupcons ou la
confirmation d’une exposition ou d’un contact, et le fait d’habiter
dans une région comptant beaucoup de cas de COVID-19. Pour le

moment, il n’existe pas de test sérologique clinique validé au
Canada, car des normes nationales sont en train d’étre établies. Il
faudrait donc, dans le cadre de I’évaluation diagnostique avant
traitement d’un cas soupgonné de syndrome inflammatoire mul-
tisystémique de 'enfant, prélever des échantillons de sérum a
analyser lorsqu’un test sérologique sera sur le marché.

Profil pathophysiologique

On croit que l'inflammation et les lésions endothéliales causées
par le SRAS-CoV-2 touchent principalement les vaisseaux san-
guins'!, ce qui correspond aux caractéristiques immunobio-
logiques de la maladie de Kawasaki. Méme si les mécanismes
pathophysiologiques exacts du syndrome inflammatoire multi-
systémique de l’enfant restent a déterminer, la présence

Encadré 2 : Comparaison des définitions de cas du syn

Caractéristique

Appellation utilisée

Caractére
multisystémique

Observations en
laboratoire

Exclusion des autres
causes possibles

Détection du SRAS-CoV-2
par PCR, détection
d’anticorps ou exposition
au virus nécessaire

RCPCH?

Pediatric multisystem
inflammatory syndrome
temporally associated with
COVID-19 (PIMS-TS)
[syndrome inflammatoire
multisystémique de
’enfant ayant un lien
temporel avec la COVID-19]

Persistante, maintien
>38,5°C

Non précisé

« child » [enfant]
Dysfonctionnement d’un

ou plusieurs organes ET
autres symptomes*

Neutrophilie,
lymphopénie et élévation
du taux de protéines CRP

Non

Non

Source

cnc®

Multisystem inflammatory
syndrome in children
(MIS-C) [trouble
inflammatoire
multisystémique chez les
enfants]

> 38,0 °C OU percue
pendant>24h

<2lans

> 2 systeémes organiques
touchést

>1 des observations
suivantes : élévation du
taux de protéines CRP, de
fibrinogene, de
procalcitonine, de
D-diméres, de ferritine, de
LDH ou d’IL-6; VSE accrue;
neutrophilie, lymphopénie;
hypoalbuminémie

Non

Oui

omMms*

Trouble inflammatoire
multisystémique chez les
enfants

>3 jours
0-19 ans

>2 symptomest

Elévation du taux de
protéines CRP et de
procalcitonine, VSE accrue

Oui

me inflammatoire multisystémique de ’enfant®

PCSP*
Syndrome inflammatoire
multisystémique de
’enfant ayant un lien

temporel avec la COVID-19
(SIME)

> 38,0 °C pendant > 3 jours
<18 ans

Non spécifié, mais
implicite§

Elévation du taux de
protéines CRP et de
ferritine, VSE accrue

Non

Non

Remarque : CDC = Centers for Disease Control and Prevention, COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, IL-6 = interleukine-6, LDH = lactate déshydrogénase, NT-proBNP = propeptide
N-terminal du peptide natriurétique de type B, OMS = Organisation mondiale de la Santé, PCR = réaction en chaine par polymérase, PCSP = Programme canadien de surveillance
pédiatrique, protéine CRP = protéines C réactives, RCPCH = Royal College of Paediatrics and Child Health, SRAS-CoV-2 = coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2, VSE =
vitesse de sédimentation érythrocytaire. Adapté de Berard RA, Scuccimarri R, Haddad EM, et al. Le syndrome inflammatoire multisystémique de 'enfant ayant un lien temporel avec la
COVID-19 : www.cps.ca/fr/documents/position/SIME®>
*Choc, ou trouble cardiaque, respiratoire, rénal, gastro-intestinal ou neurologique. Peut comprendre les enfants qui répondent a ’ensemble ou a une partie des critéres diagnostiques

de la maladie de Kawasaki.

tParmi les systémes cardiaque, rénal, respiratoire, hématologique, gastro-intestinal, dermatologique ou neurologique.
tHospitalisation et 2 des symptémes suivants : éruptions cutanées, conjonctivite bilatérale non purulente ou signes d’inflammation mucocutanée (bouche, mains ou pieds);
hypotension ou état de choc; symptémes cardiaques : signes de dysfonctionnement myocardique, de péricardite, de valvulite ou d’'anomalies coronariennes (y compris des anomalies
a échocardiographie ou des taux élevés de troponine/NT-proBNP); éléments révélateurs d’une coagulopathie (temps de prothrombine, temps de céphaline activée, taux élevé de
D-diméres); problémes gastro-intestinaux aigus (diarrhée, vomissements ou douleurs abdominales).
§Hospitalisation et satisfaction des critéres diagnostiques de la maladie de Kawasaki (compléte ou incompléte) ou du choc toxique staphylococcique (typique ou atypique).
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d’anticorps dirigés contre le SRAS-CoV-2, la réponse immunitaire
spécifique médiée par les lymphocytes T et l'apparition des
symptémes aprés le sommet de linfection aigué portent a croire
que Uimmunité acquise jouerait un réle dans son développe-
ment, par exemple en favorisant la pénétration du virus dans les
cellules ou en déclenchant une réponse pro-inflammatoire
médiée par des anticorps ou des complexes immuns’8. Cette
possibilité a d’importantes implications pour la mise au point de
vaccins et est activement étudiée par les chercheurs.

Dans les cas graves, le déréglement de la réponse immuni-
taire peut engendrer une suractivité des macrophages, dérivés
des monocytes, et faire augmenter la production de cytokines et
de chimiokines, un peu comme on le voit avec le syndrome
d’activation macrophagique®. Le syndrome d’activation macro-
phagique est la manifestation d’un choc cytokinique di a
Pactivité et a la prolifération non régulées des lymphocytes T et
des macrophages. Il se caractérise par une fievre persistante, une
cytopénie, une hyperferritinémie, une dysfonction hépatique et
une coagulopathie®. Les personnes atteintes ne se sentent pas
bien : en raison d’une instabilité hémodynamique et d’atteintes a
plusieurs organes, elles peuvent voir leur état se détériorer
rapidement — un tableau clinique que I'on observe aussi dans le
cas du syndrome inflammatoire multisystémique de 'enfant.

Les multiples visages du syndrome inflammatoire
multisystémique de enfant
Comme la maladie de Kawasaki, le syndrome inflammatoire multi-
systémique de U'enfant regroupe différents syndromes aux tableaux
cliniques extrémement variés. Tous deux sont des syndromes
hyperinflammatoires déclenchés par une infection qui peuvent
avoir des complications allant d’un épisode de fiévre qui prend fin
de lui-méme, dans les cas légers, a un choc cardiogénique et un syn-
drome d’activation macrophagique, dans les cas graves. Pour le
syndrome inflammatoire multisystémique de 'enfant, 'éventail de
tableaux cliniques a été divisé en 3 grands types : le type « choc », le
type « maladie de Kawasaki », et le type « fiévre avec inflammation ».

Le premier type, « choc », a beaucoup de signes cliniques
communs avec le choc toxique staphylococcique et I’état de
choc associé a la maladie de Kawasaki. Les enfants atteints sont
trés malades et en hypotension, et présentent un haut degré
d’hyperinflammation (élévation notable du taux de pro-
téines CRP, hyperferritinémie, neutrophilie, lymphopénie), une
nette élévation des taux de marqueurs cardiaques (troponine et
NT-proBNP), une hypoalbuminémie, une hyponatrémie, et des
anomalies a l’électrocardiogramme’™°, Les méthodes de diag-
nostic par étapes dans les cas de syndrome inflammatoire multi-
systémique de ’enfant soupgonné devraient comprendre les
analyses sanguines évoquées précédemment, qui peuvent aider
a déterminer si le patient est trés susceptible de faire un choc
cardiogénique et guider la prise en charge. Le professionnel doit
utiliser la réanimation liquidienne avec prudence, car une hyper-
hydratation est possible en cas de choc cardiogénique. Il arrive
aussi qu’il faille recourir aux soins intensifs, comme la ventilation
mécanique et ’administration d’un agent inotrope.

Le deuxiéme type, « maladie de Kawasaki », est trés similaire
aux cas de maladie de Kawasaki non liés a une infection au SRAS-

CoV-2 : les enfants atteints font de la fievre (38,5 °C) pendant
5 jours ou plus, et présentent les signes diagnostiques habituels
de la maladie de Kawasaki (éruptions cutanées, injection con-
jonctivale sans exsudat, changements des muqueuses de la
bouche [langue framboisée, lévres rouges ou fendillées], change-
ments périphériques [cedéme ou rougeurs aux mains et aux
pieds], lymphadénopathie cervicale, et inflammation vasculaire
entrainant des dommages aux artéres coronaires et la formation
d’un anévrisme)™2. Mais il y a aussi quelques différences. Le syn-
drome inflammatoire multisystémique touche des enfants plus
vieux; est plus fréquent chez les enfants d’origine afro-
caribéenne; provoque des symptomes gastro-intestinaux, neuro-
logiques et rénaux majeurs; est associé a des affections car-
diaques graves, comme la myocardite et le dysfonctionnement
ventriculaire; et pose un risque accru de choc et de syndrome
d’activation macrophagique’°.

Quant au dernier type, « fievre et inflammation », c’est le
moins grave des 3. Les enfants atteints font de la fievre et mon-
trent des signes biochimiques d’hyperinflammation, mais ne
présentent aucune des caractéristiques cliniques de la maladie
de Kawasaki ou du choc. A la rencontre de suivi, les patients vus
a notre centre ont pour la plupart une thrombocytose marquée,
une manifestation typique de la maladie de Kawasaki a la phase
subaigué'?, Les 3 types peuvent occasionner des anévrismes des
artéres coronaires et des lésions de myocarde, méme en
absence de traits liés a la maladie de Kawasaki. Heureusement,
quelques séries de cas ont fait état d’'une disparation spontanée,
sans traitement actif, des anévrismes des artéres coronaires. Il
est néanmoins essentiel de faire un suivi a long terme, afin de
déterminer les interventions appropriées pour les patients qui
n’ont pas d’anévrisme lors des premiers examens.

Evaluation et prise en charge
En juillet 2020, ’American College of Rheumatology (ACR)® et la
Société canadienne de pédiatrie (SCP)° ont publié des lignes
directrices cliniques sur [’évaluation diagnostique et la prise en
charge des cas soupgonnés de syndrome inflammatoire multisys-
témique de I'enfant. Quand il pense étre en présence de ce syn-
drome, le clinicien doit envisager la possibilité d’autres étiologies
infectieuses et non infectieuses. Il doit aussi prendre en consi-
dération la prévalence locale de la COVID-19, puisque le syn-
drome a un lien temporel avec 'infection et ’'exposition au SRAS-
CoV-2. Etant donné le manque de données sur lesquelles baser
les décisions, la plupart des lignes directrices jouent de prudence
et ratissent large dans la détermination des patients a risque. Par
exemple, la SCP propose de faire des tests de dépistage chez les
enfants qui présentent, pendant plus de 3 jours, une fiévre inex-
pliquée dont les autres causes possibles ont été écartées®. Les
documents seront revus fréquemment, au fur et a mesure que des
données sortent, afin que les critéres décisionnels permettent de
détecter les cas tout en prévenant les analyses inutiles et en
tenant compte de la disponibilité des ressources dans le milieu.
Pour le moment, aucune étude n’a fait de comparaison directe
entre les divers traitements du syndrome inflammatoire multisys-
témique de 'enfant. La plupart du temps, la prise en charge est adap-
tée de celle de la maladie de Kawasaki, compte tenu des similitudes
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entre les 2 affections : utilisation d’immunomodulateurs, comme les
immunoglobulines IV et les stéroides; thromboprophylaxie; et proto-
coles d’imagerie de surveillance cardiaque. Chez les patients qui ne
tirent pas de bénéfices des immunoglobulines et des stéroides, la bio-
thérapie, par exemple aux anti-IL-1, serait a envisager>®. Enfin,
évolution du traitement et la diminution de la dose d’immuno-
suppresseurs devraient suivre les résultats d’évaluations cliniques,
d’analyses de laboratoire et de tests cardiaques répétés.

Orientations futures

Pour mieux comprendre ce nouveau syndrome et guider la prise
de décisions cliniques, il nous faut appliquer une démarche sci-
entifique rigoureuse dans la collecte et ’analyse des données,
notamment s’entendre sur des définitions universelles. La SCP,
en collaboration avec ’Agence de la santé publique du Canada, a
élargi sa surveillance active de la COVID-19 pour inclure les cas
de syndrome inflammatoire multisystémique de 'enfant et de
maladie de Kawasaki, et ce, a ’échelle nationale®. Le Canada est
dans une position enviable, car il peut apprendre de 'expérience
des pays frappés par la COVID-19 avant lui. Nous sommes donc
en mesure de faire connaitre ce syndrome, et de créer et mettre
en place des stratégies thérapeutiques pour les cas soupgonnés®.
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